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種々の抗生物質(化学的合成品を含め〉が発見開発さ
れるまで，感染症の治療は臨床家にとって最も困難な問
題の一つであった。 1910年 Salvarsanの完成後， 1929 
年 Penicillin(PC)が，また相次いで各種サルファ剤， 
Streptomyin (SM)，Chloramphenicol (CP)，Tet-
racycline (TC)系抗生物質が発見開発されてからは，
感染症の治療は一変した。さらに 1951年以後は耐性菌
に Erythromycin(EM)，Kanamycin (KM)の登場
や，合成 PC と CephalosporinC の開発などと新製
品の研究と治療への導入が現在なお続けられている。
各種抗生物質の出現は感染症の治療上の困難を取除い
た反面， 1957年ころより耐性菌の問題をわれわれに投げ
かけている。その原因には，多数のきわめて有効な抗生
物質に恵まれすぎ，安易な考えで用いることがある。す
なわち，一つには不充分な投与量の問題，また一つには
画一的な投与法で単に起炎菌に有効な抗生物質を選び，
その吸収・排池・組織内濃度などの宿主における抗生物
質の性質に対する考慮の不足である。さらに感染症を宿
主のマクロと寄生体のミクロの二種の異なった生物が前
者の枠の中で互に環境となり合って成立する二重の生物
学1)として把握してないことも耐性菌を生じるような治
療を行なう原因の一つであろう。したがって，感染症の
治療で抗生物質の宿主における諸性質と宿主のもってい
る生体防御能を充分考慮して寄生体の撲滅を図ること
で，感染症の治療が達せられると考えられる。
著者は耐性菌の出現をみなかった溶血連鎖球菌(以下
溶連菌と略す)にも最近耐性菌の報告をみるにつけ，短
期間ですぐれた治療効果をえ，耐性菌の発生をみないよ
うな化学療法の検討も有意義なものと考えた。また，臨
床上の溶連菌感染症の治療は感染発症後かなりの時間を
経てから開始される事実を考え合わせ，感染後治療の開
始までにできるだけ時間を経てからの治療法を検討する
ことも重要であると考えた。そこで実験的動物感染症を
用い， 治療を溶連菌接種後 24時間より行ない， その効
果を検討した。治療効果を比較するため，単純な形で再
現性のあるマウス大腿の筋炎に引き続く膿蕩を用い，病
巣内の溶連菌数と患側大腿の腫脹と膿療の組織学的変化
が治療によりどのように変化するかについて， 
① 化学療法剤の選訳 
② 諸種消炎酵素剤と副腎皮質ホルモン剤の感染症に
おける併用意義 
③ 混合感染症の治療，
の諸点、を薬剤一宿主ー寄生体の関係より解明を試みた。
方 法
市販 dd系マウスで体重約 15gのものを l群 10"，，20
匹で構成し，溶連菌はマウスに強毒株の Streptococcus 
pyogenes Strain S-23 Group A Type 14を予研より
分与を受け使用した。本菌の各種抗生物質に対する最小
発育阻止濃度 (MIC)は PC0.025 ujml，TC 0.6 mcgj 
ml， EM 0.03 mcgjml， CP 0.3 mcgjmlである。菌
接種に先立ち 4回のマウス通過で毒力をあげ，血液加 
Todd-Hewitt培地 18時間培養後に生理食塩水で稀釈
し， マウス大腿に 0.1m1接種した。 マウス大腿に接種
時の本菌の LD50は 103で治療実験で接種した菌量は約 
であった。102X LD50.，10
治療は菌接種後 24時間より接種側と反対の大腿に抗
生物質を，他の薬剤は上肢に投与した。使用抗生物質の
うち注射薬は PCが懸濁水性 ProcainPC-G，TCは
筋注用 TC・HC1，EMは EMLactobionate，GPは
筋注用 CPを注射用蒸溜水で必要濃度に稀釈して用い，
内服薬は PCが PhenoxyethylPC-K，TCは TC. 
HCl，EMは懸濁用 EMEstolate，CPは CPPalmi-
tateを 1ml当たり必要濃度の 2倍量を含有するように
調製した水薬を飲水として用いた。治療は 1日2回の注
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射と 2回の内服を 6時間ごとに交互に行なった。 匹 
治療効果を比較するため，患側大腿の腫脹を測径器で 15 -1m.，一一一-一一一-=l-_.-.._. T
測定し，治療前との差を 0，O，._， l，1，._， 2，2.....3，3，._， 4， し一一」一一一ー -1 i，一両 
4.....5m に分け，それぞれを Oから 5度とした。各群
の腫脹度の相加平均をもって測定日の腫脹度とし，治療 -TC 
10 
開始時の腫脹度に対する%で経時的変動をみた。また，
患側大腿内の菌数は， 生理食塩水 2mlを加えてホモジ
ナイズした大腿の 0.025ml中の生菌数を血液加 BHI寒 対
照
天培地上でプレートカウントして測定し，同時に大腿の 5 L…SM 
膿蕩の変化を組織学的にも検討した。
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mcg，EM 1000 mcgを 1日量として菌接種後 24時間
より注射で投与し， 3日間の治療を行なった。 各種抗生物質による治療における
(a) 生存率(図 1) マウス大腿の腫脹度 
治療終了後 3日目に PC群 14/15， EM群 13/15， 
TC群 11/15， SM群 5/15で PC群がすぐれ， 無処
置群は感染 3日で全例死亡した。 表1. PC. TC併用時 invitroの溶連菌に
対する抗菌力(b) 腫脹減少効果(図 2)
治療終了後 2日目に TC群の腫脹度は 0.5で最もすぐ
れ， PC群は 2で最も悪かった。
以上のように延命効果にすぐれ殺菌的に働く PCと
腫脹減少効果がすぐれ静菌的に働く TCの 2種の抗生
物質について，溶連菌症の治療効果を検討した。 
(2J 抗生物質併用時にみられる措抗作用(表 1)
殺菌的な抗生物質と静菌的な抗生物質との併用時に拾
抗の問題が報告されているので検討を加えた。
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化学療法における抗生物質の血中濃度と持続時間は重
要であるが，起炎菌の MICの何倍に血中濃度が達する
かはさらに重要である。はじめに各種抗生物質の最高血
中濃度と溶連菌の MICとの関係をみる。抗生物質の血
中濃度は筋注後 30分で最高に達し， 6時間以内に消失し
度 
た。血中濃度の測定には数匹のマウス血液を定時的に採
血したものを鳥居・川上重層法によって測定したが，溶 3 
連菌の MICに対し CP10000 u (7 X105u/kg)群は約 
600倍， PC 1000 u (7X 104 u/kg)群約 500倍， PC 100 
u (7 X103 u/kg)群約 300倍で TC1000 mcg (70 mg/ 
kg)群約 10倍， EM 1000 mcg (70 mg/kg)群約 200
倍， CP 1000 mcg (70 mg/kg)群約 60倍であった。
C1J 3日間の治療による延命効果と腫脹減少効果よ
りみた抗生物質の選択 
抗生物質には細菌に対し殺菌的または静菌的に働く
ものがあるが， PC 1000 u， Sおf1000 mcg， TC 1000 
図1. 各種抗生物質による治療における
マウス生存率 
図2.
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方法は中試験管に Todd.;.Hewitt培地 5mlを分注し，
この中に PC0.0015 u.，0.025 ujml， TC 0.075 mcg'" 
1.25mcg，またそれぞれの PCと TCが混合して含有
するように培地を調整し，溶連菌の Todd-Hewitt培
地 18時間培養菌液の l滴を滴加し 370C で24時間培養
した。表 lで明らかなように， PCと TCの併用にお
いて拾抗作用は認めなかった。 
(3J 投与量よりみた PCと TCによる 3日間の治療
治療を PC100 u，1000 u，10000 u， TC 500 mcg， 
1000 mcg，PC 1000 uと TC500 mcg (以下 PC+TC
と略)で l日4回， また TC500mcgをI日半，つい
で PC1000 uを 1日半(以下 TC→PCと略) の 3日
間行ない， PCと TC使用群は PCを患側と反対の大
腿へ， TCは上肢に注射した。 
(a) 腫脹減少効果(図 3) 
PC群中， PC 10000 u群が 45%に腫脹度が減少し最
もすぐれ， TC群は TC500 mcg群が 43%，1000 mcg 
群 48%で大差なく， PC 10000 u群とほぼ同程度の腫脹
度の減少を認めた。 PC+TC群と TC→PC群は 45%， 
51%で特に他の群に比較して併用による腫脹減少効果
に減弱は認めなかった。 
(b) 菌数減少効果(図的
菌数は PC10000 u，1000 u群， TC 1000 mcg，500 
mcg群の 4群ともに 103認め，PC+TC群， TC→ PC 
群は 102"， 103で他の群に比べ菌数の増加は認めなかっ
た。 PC100u群は 104で他の群より劣っていた。 
(c) 組織学的検討
筋層内で、中心に壊死巣があり，壊死巣周囲の白血琢浸
潤と周辺筋層内のび漫性白血球と小円形細胞浸潤を認め
る感染後 24時間の無処置群(写真 1)に対し， PC群で
は無処置群にみられた膿蕩周辺筋層内の細胞浸潤は減少
し，壊死巣と周辺筋層聞が白血球と小円形細胞の浸潤と
線維芽細胞の混在した層で境されているが，まだ明らか
な結合織の形成はなかった。 TC群は PC群にみられ
た細胞浸潤は少なく， PC+TC群と TC→PC群は PC
群と似た組織像を呈したが，周辺筋層内の細胞浸潤と筋
線維の変性が強かった。
〔小括〕

マウスにおける実験連鎖球菌症の治療で，
 
① 各種抗生物質のうち治療による延命効果と腫脹減
少効果よりみて， PCは殺菌的に働き TCは静菌的に
働くと考えられた。 EMと SMは治療効果が乏しかっ
た。このため PCと TCを選びさらに治療効果を検討 
100 
治 療 
1 2 3日
図 3. PC・TC.PC と TC併用治療における
マウス大腿の腫脹度
した。 
② 3日間の治療で PC治療群は腫脹の減少は TC
治療群より悪く菌数の減少は PCと TC治療群の聞に
大差を認めなかった。 
③ 組織学的検討で PC治療群は TC治療群より膿
虜周囲の炎症性細胞浸潤と線維芽細胞の増殖が著しかっ
た。この相違が腫脹減少と関係していると考えられた。 
④ PCと TCの併用および TCから PCへ薬剤
を変更した時も invitro，in vivoで詰抗作用は認め
なかった。
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図 4. PC・TC.PC と TC併用治療におけるマウス大腿腫脹の菌数
(4) PCと TCによる 30日間治療 
PCと TCの3日間の治療で PCは腫脹減少が TC
より劣孔菌数減少は両薬剤に大差がなく TC治療が
すぐれているようにみえた。しかし溶連菌症には PCが
有効な事はすでによく知られているので， 治療を 30日
間行ない両薬剤の効果を検討してみた。 
PCは3日間治療と同じく l回 100u，1000 u，10000 
uを， TCは腫脹減少効果が PCよりすぐれているよう 
に考えられたので 500mcgより少量の 100mcgを加え 
100 mcg，500 mcg，1000 mcgを用い l日2回筋注し 
2回を抗生物質を 1ml当たり 2倍含有するように調製
した水薬を内服で投与した。治療後 4，1，18，25，30日
自に菌数測定と組織学的検討を行なった。 
(a) 生存率(図 5)
治療後 9日目に PC10000 u群， 18日目に TC100 
mcg群， 25日目に TC500mcg群は死亡した。 30日
目の生存率は PC100u群 75弘 1000u群87%，TC 
TCI0∞mcg・- 
1 5 10 15 20 25 30日
図 5. 各種濃度の PC・TC治療におけるマウス生存率
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園 6. 各種濃度の PC・TC治療における
マウス大腿の腫脹度 
1000 mcg群42%であった。 
(b) 腫脹減少効果(図 6) 
9日目に腫脹度は PC10000 u群 21%で最もすぐれ 
PC 1000 u群が 45%でこれにつぎ，腫脹減少効果のほと
んどなかったのは TC100 mcg，500 mcg群でそれぞれ 
105，95%であった。 15日目以後 TC100 mcg群は腫 
l 脹の増加をまた TC500mcg群は腫脹度が 70，.90%の
聞を増減したのみであった。 22日目以後 TC1000mcg 
群はしだいに腫脹が増加し約 120%に達した。 PC1000 
u群の腫脹はしだいに減少し増加は認めなかった。一方 
PC 100u群は 13日目以後腫脹は減少し， PC 1000 u群
とほぼ同じ傾向を示し腫脹度は約 12%になった。 
(c) 菌数減少効果(図 7) 
PC10000 で特に106群TC5，10群はPC日自に4
u群は 104，. 105であった。 1日自に PC100 u，1000 u 
群 103，. 1 04で菌数の減少をみたが TC群は 105で菌数
減少は劣っていた。 18日目に TC100mcg群は 105，. 
106で他の群より菌数減少効果は悪く，25日自に PC100 
u，1000 u群は 0""101で TC500 mcg，1000 mcg群の 
10
2
""105よりすぐれていた。 30日自には PC群は菌の
検出をみないが TC 1000mcg群はなお 102"，， 105の菌
数を認めた。 
(d) 組織学的検討 
4日自に PC10000u群は膿蕩周辺の筋層内に炎症性
細胞の浸潤をほとんど認めなくなり他の群と異なってい
た。治療が進むとともに膿蕩周囲に結合織が増殖して被
包化が進むが， TC群はこの筋層内の炎症性細胞浸潤は 
PC群より長期間残存していた。 PC群は TC群より膿
蕩の被包化がすぐれ，膿虜周辺の筋線維の変性が少なか
った。 30日自に PC群は撒痕化の過程を示したが(写
真 2) TC 1000 mcg群は周辺筋層内に再び炎症性細胞
の浸潤が増加して病巣の拡大増悪の傾向を示した(写
真 3)。 
(e) TC 30日間治療後の菌の薬剤感受性 
TC 1000 mcg治療で 30日目になお検出した溶連菌
の耐性上昇を考え TCに対する感受性を検討したが 0.6 
mcg/mlで感受性の低下は認めなかった。 
(f) PCと TCの毒性について 
PC 10000 u群は治療開始後早期には腫脹や菌数の減
少が著しいにもかかわらず 9日自に死亡した点を検討す
るため，非感染健常マウスに PC1000u，10000u，TC 
1000 mcgを治療時と同様に 30日間投与し生存率と体重
測定を行なった。 PC10000 u投与群は 13日目に体重が
投与開始時の約 70%に減少し死亡した。 PC1000u投
与群は軽度の体重減少を認めたのみであった。 TC1000 
mcg投与群ではむしろ体重は 30日目には投与開始時よ
り7%増加し死亡例は PC1000 u群とともに認めなか

った。
 
(g) TC大量投与と PC少量投与による治療 
TCを 1000mcgより大量に用いた場合治療効果は期
待できるかどうかを検討するため， TC 2500，5000 mcg 
で30日間の治療を行なった。騒脹度は両群とも約 10%
で TC1000 mcgよりたしかにすぐれていたが， TC 
5000 mcg群でも 0，.103の菌数を認めた。一方 PC100 
u より少量の投与で治療効果はどのようになるかをみる
ため PC25u，50uで 30日間治療を行なったところ， 
PC 25u群は腫脹度は増加し約200%となり， PC 50u 
群は約 50%を示し，菌数は PC50u群で 104前後に認
めた。
〔小括〕 
3日間の治療で TCがマウス溶連菌症の治療に PC
よりすぐれているように思えたので TC少量投与群を
加えて 30日間治療した。
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図 7. 各種濃度の PC・TC治療におけるマウス大腿膿蕩の菌数 

① PC治療群は腫脹と菌数減少効果を認め病巣の治 かっfこ。 
癒過程としての癒痕化もすぐれた。 
② TC治療群は長期の治療で耐性菌の出現はみなか C5 J PC・TC.EM治療の比較 
ったが病巣の悪化を思わせる組織学的所見を認め菌数減 PCと TCのマウス実験連鎖球菌症に対する治療効
少効果は少なかった。 果はすでにみたので， macrolide系抗生物質である EM
③ TC 1000 mcgより大量の治療で腫脹減少効果は の治療効果をそれらと比較検討した。 PCは治療効果の
認めたが菌数減少効果は PC群より劣っていた。 最もすぐれた 1000uを TCは非大量の 1000mcgを 
④ PC 100uより少量投与群の治療効果は認られな EMは 100，1000 mcgを用い 14日間治療を行なった。
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(a) 生存率 
PC， TC群は 100%であったが， EM 1000 mcg群 
20%，El¥11000 mcg群は 60%で， EM 100mcg群の
大部分は治療後 7日以内に死亡した。 
(b) 腫脹減少効果(図 8)
治療後 3日目まで TC群は腫脹度が 30%で他の群よ
りすぐれ， 6日目には EM1000mcg群と PC，TC群
は約 50%であった。 TC群は 6日目以後 40----50%を上
，.40%日目に14下し PC群 30%となった。しかし EM 
1000 mcg群は 60%であり， EM loo mcg群は腫脹の
減少がほとんどなく 14日自に 150%をこした。 
(c) 菌数減少効果(図 9)
治療後 7，14日に測定したが， 7日後に PCとTO群
は 103____105の菌を， EM 1000 mcg群は 0--104の菌を
認めた。 14日後に PC群が 0--101，TC群 0--104に対
し EM1000mcg群は 0--105にわたって菌を認めた。 
(d) 組織学的検討 
7日間の治療後に PC群は膿蕩周囲に結合織の増殖
はかなり認めるが， TC，EM群は少ない。 14日間の治
療後 PC，TC群は膿蕩の被包化をかなり認めるが EM
群は膿、虜周囲の結合織は増生を示し，周囲筋層内にはか
なり炎症性細胞浸潤を認めた(写真句。
〔小括〕
マウス連鎖球菌症の治療効果がすぐれている PCに
比較し EM1000mcg治療は EMの血中濃度が起炎菌
の MICの約 200倍に達するにもかかわらず，菌数減少
の不揃いと膿、虜の被包化が少なく治療効果は乏しかっ
た。 
(6 J PCと消炎酵素剤および Prednisoloneの併用
既述のように菌数減少効果と膿療の被包化がすぐれて 
% 
150 
50 
5 10 14日
図 8. PC. TC・EM治療のマウス大腿の腫脹度
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図 9. PC. TC・El¥在治療のマウス大腿の菌数
714 加藤直幸
いた PC1000uと消炎酵素剤である α・Chymotrypsin， 
Pronase Pと Prednisoloneを併用し抗生物質と消炎
酵素剤の併用効果を検討した。
治療は PC 1000uを患側と反対の大腿に 1日2回注
射と内服 2回の計 4回投与し α・Chymotrypsin0.2ch 
u，1.0 ch uとPrednisolone0 日量1を0mg1.，mg .1
として 2回に分け上肢に筋注し， Pronase P 0.37 mg， 
1.7mgを 1日量として 2回に分け食餌とともに経口投
与した。治療は 14日間行ない菌数測定と組織学的検討
を7，14日後に行なった。 
(a) 生存率 
PCと併用した群の生存率は 100%であったが，各種
薬剤単独投与群で Prednisolone 1mg単独投与群が他
の群より延命効果をわずかに認めた。すなわち治療後4
日で他の群の生存率が 10%前後になったが Predniso・ 
lone 1mg単独投与群は 50%であった。 
(b) 腫脹減少効果(図 10) 
i) 各種薬剤単独投与 
Prednisolone 1mg単独投与群は 4日に腫脹度が約 
130%であったが他の群は 150%以上であり， 腫脹の増
加抑制をみた。 α-Chymotrypsin単独投与群は腫脹がむ
しろ増加する傾向を示した。 
i) PCと各種薬剤の併用 
6日まで α・Chymotrypsinと PronaseP併用群は 
PC単独投与群と同じ傾向を示し， 腫脹度は約 50%で
あった。 Prednisolone併用群は他の群より腫脹度の減
% 
150 
10 
.-対照 
0-0 tt.ChYl1lotrypsin 0.2Ch.u. 
・- αChYl1lotrypsin 1.0Ch.u. 
0・ーo Prednisolone O.ll1lg
・- Prednisolone 1.0mg 
0・・oPronase P 0.3711lg
・_.- Pronase P 1.7mg 
併用群はmg .1 Prednisolone0日には6少がすぐれ， 
約 15%， 1mg併用群は約 35%であった。 7日以後 α-
Chymotrypsin 0.2 ch u，Pronase P 1.7mg併用群は 
PC単独群より腫脹減少が悪く， 14日にそれぞれ 45%， 
36%であった。 α-Chymotrypsin1ch u， Pronase P 
0.37 mg併用群は PC単独群と同じ傾向を示し 14日に
それぞれ 30%であった。 Prednisolone併用群は他の群
よりすぐれ， 14日に 0.1mgと1mg併用群が 10%， 
17%であった。 
(c) 菌数減少効果(図 11) 
PCと各種薬剤併用治療 7日後に大腿内の菌数は各群 
103，..，_，1O4認め， 105認めた群は α-Chymotrypsin0.2 
ch u，Prednisolone 1mg，Pronase P 0.37 mg併用群
の一部であった。 14日の治療後 α-Chymotrypsin0.2 
ch u，Pronase P 0.37 mg併用群の一部に 102の菌を認
めたが他の群は PC単独群と同じく 0，._101であった。 
(d) 組織学的検討
各併用群とも 7日後には膿蕩の周囲に結合織の増殖を
認めたが， 特に α-Chymotrypsin0.2 ch u， Pronase 
10 14日
図 10. 各種消炎剤併用治療におけるマウス
大腿の腫脹度 
P 1.7mg併用群はすぐれていた。他の群はさらに周囲
へ病巣の拡大傾向を認め，特に Prednisolone1mg併
用群はその傾向が強かった。 14日後に a-Chymotryp-
sin，Pronase P併用群は結合織の増生が良く膿凄壁は
厚く被包化の傾向を認めた(写真 5) Prednisolone0 
併用群は膿蕩周囲の壁は厚くなっているが結合織の増殖
が他の群より少なく， 周囲へ病巣の拡大傾向をみた。
特に Prednisolone 1mg併用群に著明であった(写
真 6)。
〔小括〕 
① マウス溶連菌症の治療で消炎酵素剤の α・Chymo・ 
trypsin，Pronase P および合成 Steroidの Predni-
solone単独使用は延命効果，腫脹減少効果はほとんど認
めなかったが， Prednisolone 70mgjkg単独使用は短
期間ながら腫脹の増加を抑制し延命効果をわずかに認め
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図 11. 各種消炎剤併用治療におけるマウス大腿膿湯の菌数
た。 
② PC 1000uと各種酵素剤の併用効果は特に認め
られなかったが， 組織学的には膿療の被包化が PC単
独治療時より良好であった。 
③ PC 1000 uと Predniso1one併用で 7mgjkg併
用は 70mgjkg併用より腫蕩減少がすぐれ，膿、虜壁の形
成を認めたが後者は病巣の周囲への拡大傾向を認めた。
菌数減少効果には両者に大差はみなかった。 
④ Predniso1oneは筋炎に引き続く膿蕩の治療には
むしろ非協力的に働くが，感染初期の全身状態の改善に
は有効と考えられた。 
(7J 混合感染症の化学療法
感染症が複数の起炎菌による場合，その化学療法に困
難を伴うことはしばしば経験するが，その複数の菌が薬
剤に異なった感受』性を示す時は治療が非常に難かしい。
著者は既述のマウス溶連菌症に標準黄色ブドウ球菌
(以下ブ菌と略) 209P株とヒト末熟児由来 PC高度耐
性黄色ブ菌(以下耐性ブ菌と略)と大腸菌がそれぞれ混
合感染した場合の化学療法を検討した。
方法:特に本治療実験では溶連菌は 104(10XLDso) 
とブ菌，大腸菌それぞれ 106を混合してマウス大腿に接
種し，24時間後より治療を PC1000 u，TC 1000 mcg， 
EM 1000mcgで 3日間行なった。混合感染菌を大腿よ
り分離するには，ホモジナイズした大腿に KM2.5mcg 
を加えて溶連菌を血液加 BHI平板培地で分離し，ブ菌
は 110培地をまた大腸菌は BTB培地を使用してそれぞ
れ分離した。 
i) 3日間の治療 
(a) 腫脹減少効果(図 12) 
PC治療は溶連菌単独感染の治療時と同様な傾向で大
腸菌混合感染群の腫脹度減少を認め 67%であった。ブ
菌混合感染群には溶連菌単独感染の治療時よりやや劣っ
て80%であった。 TC治療はブ菌混合感染群で腫脹度
は 70%，大腸菌混合感染群は 76%でほぼ同じであった
が EMはブ菌混合感染群で 80%に対し大腸菌混合感染
群には 65%で腫脹減少をみた。 
(b) 菌数減少効果(図 13) 
PCは溶連菌単独感染群と大腸菌ならびにブ菌混合感
染群で溶連菌は 103，-， 105でほぼ同じ減少傾向を示し，
混合感染菌の大腸菌とブ菌ほ 0"':"102および 0"， 105であ
った。また耐性ブ、菌は 103，-， 106で増加したものも認め
られた。 TCは混合感染群の溶連菌は 102，-， 104，大腸菌 
0，.102，ブ菌 102で混合感染時の両菌の減少をみた。
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図 12. 混合感染症の PC・TC.EM治療におけるマウス大腿の腫脹度 
EMは混合感染群と単独感染群の溶連菌の減少はほとん TCが3日間治療で効果があると思われた点をさらに
ど同じく 103，_，1O5であったが，混合感染菌の大腸菌は 検討するため 10日間の治療を行なった。抗生物質に CP 
102，_O 
(c) 
2，ブ菌は 101，.，10で混合感染菌の減少をみた。 1000mcg群を加え， ブ菌と耐性ブ菌が同様な傾向を示
組織学的検討 したので，本実験ではブ菌のみを用いた。 
PC治療で、大腸菌混合感染群は膿蕩周囲に結合織の増
殖を認めるがブ、菌混合感染群で、は膿蕩周囲へ炎症の拡大
傾向を認めた。 TC治療では膿湯周囲の結合織が部分的
に増生したのみであった。 EM治療で混合感染群に膿
蕩の形成を認めたが，大腸菌混合感染群では周囲の結合
織の増殖が少なく，ブ、菌混合感染群では周囲に結合織の
増殖を認めた。
なおすべての治療でブ菌と耐性ブ菌の混合感染群は同
様な組織学的所見を呈した。 
f小括〕
マウスにおける溶連菌と大腸菌およびブ菌との混合感
染症の 3日間治療で， 
① PCは混合感染症では溶連菌の減少が溶連菌単独
感染症の治療時より劣っていた。 
(a) 腫脹減少効果(図 14) 
PCは他の治療群より腫脹度の減少がすぐれ，大腸菌
混合感染群は 38%， ブ菌混合感染群は 50%であった。 
TCは6日後に大腸菌混合感染群 60%，ブ菌混合感染群 
72%であったが， その後治療にもかかわらずそれぞれ 
80%，78%と治療効果の減少を認めた。 EMはブ菌混
合感染群が 50%に腫脹度は減少をしたが，大腸菌混合
感染群は 76%であった。 CPは大腸菌とブ菌混合感染
群はそれぞれ 52%，60%であった。 
(b) 菌数減少効果(図 15) 
PCは大腸菌混合感染群の大腸菌と溶連菌が 0 103，，.，.， 
0，.，.， 102で減少したがブ菌混合感染群のブ菌は 0，.，106で
ほとんど減少を認めなかった。 TCはブ菌混合感染群の
溶連菌が 104で減少したが混合感染菌は大腸菌とブ菌が 
610，_103 であった。 EMは大腸菌混合感染群で大腸菌が 
② TCは溶連菌と混合感染菌の減少を軽度にみた。
腫脹減少効果は少なかった。 
③ EMは混合感染菌の減少をみたが，溶連菌の減少
が単独感染症の治療時と同じであった。 
④ PC高度耐性ブ菌の混合感染症で PCは耐性ブ菌
の減少効果が少なかった。 
i) 10日間の治療 
2 103，_10
，.，.，菌混合感染群のブ菌は 101 106で治療効果は少なかっ
た。 CPは溶連菌と混合感染ブ菌の減少はほとんど認め
に減少した。103，_0ず，大腸菌が 
(c) 組織学的検討 
PC治療で大腸菌混合感染群の膿蕩周囲の結合織は部
分的に増殖していたが，ブ菌混合感染群では膿蕩の被包
4と減少したが溶連菌は 101"， 10であった。ブ、
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図 13. 混合感染症の PC・TC・EM治療におけるマウス大腿膿蕩の菌数
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図 15. 混合感染症の PC・TC・EM・CP治療におけるマウス大腿膿蕩の菌数 
719 薬剤一宿主一寄生体の関係よりみた実験連鎖球菌症の化学療法の検討 
化が進んで、いた(写真 7)0 TC治療で混合感染群の膿
蕩周囲の結合織の増殖は良好であったく写真 8)0EM治
療は大腸菌混合感染群の膿虜周囲の結合織の増殖は良か
ったが(写真 9)， ブ菌混合感染群ではその増殖が少な
かった。 CP治療では混合感染群の膿蕩周囲の結合織は
少なく，炎症がさらに周囲へ拡大する傾向を示した。
〔小括〕
混合感染症の 10日間治療で， 
① PCでは腫脹の減少を認めたが菌数減少がブ菌混
合感染症でほとんど認めなかった。 
② TCでは治療効果は少なかった。 
③ EMでは混合大腸菌の減少を認めた。 
④ CPの治療効果は乏しかった。
マウスの混合感染症の治療実験で混合感染時の溶連菌
は単独感染時の場合より治療効果があげにくく，抗生物
質の単独投与では治療に困難を伴うため，混合感染症に
は抗生物質の併用や，さらに投与量も単独感染症の場合
より大量を必要とするものと考えられた。
総括ならびに考察
初めに述べたように，感染症を生物学的に宿主である
マクロと寄生体であるミクロの二次元のものとして把握
し円再現性のあるマウス大腿の筋炎に引続く膿療を用
いて実験的溶連菌症の化学療法を薬剤一宿主一寄生体の
関係より検討した。さらに，これら三者の関係に影響を
与えると考えられる副腎皮質ホルモン，酵素剤の併用療
法，および混合感染症の治療法を検討した。
溶連菌症の化学療法については， Jawetz2)をはじめ 
Eagle3)，Hobby4)5)，Maxwell Moore7)らにより PCの， 
が最もすぐれた抗生物質であることは記されている。さ
らに PC治療の詳細な研究も Eagle3)8)め 10)1)，White12) 
により行なわれ， PCが殺菌的に作用する点は Eagle13)， 
Darnell1ぺWood15)，Hobby16)らにより検討されてい
る。本治療実験ではこれらの諸性質を有する PCと他
の抗生物質の治療効果をおもに比較検討することにし
た。
二種の抗生物質併用時の問題として拾抗，あるいは協
力作用がある。殺菌的に働く抗生物質と静菌的に働くも
19)，Colemanl8)，Speck17)，Jawetzのとを併用した場合， 
Lepper20)，Gunnisonl1)は括抗を認め，他方 Ahern2)23)
の措抗を認めないとする研究や真下仰のように臨床上重
視せぬとする論文もある。著者は溶連菌でこの点を検討
したが， in vitroでも invivoでも拾抗現象は認めな
かっTこ。 
PCと TCの治療効果をみるための 3日間治療実験
で， PC治療は腫脹の減少が TC治療より劣ったが PC
治療では膿、虜周囲の炎症性細胞浸潤と線維芽細胞の増殖
が TC治療より著しく，腫脹減少効果の優劣はこの組
織学的相違によっていると考えられた。
さらに膿虜形成後の病巣に対する化学療法の効果が低
いことは Smith25)が肺炎球菌で報告している。本治療
実験でも治療を充分長期間行なった場合は， 3日間治療
とは治療効果が異なるのではないかと考え， 30日間の
治療実験を行なった。 PC7X 105ujkgの大量投与は短
期間内は有効だが， PC大量投与自体が著者の用いた 
Procain PC-Gではマウスに毒性を示した。すなわち
非感染マウスに PC7X105ujkgを単独投与した場合，
マウスは 13日目に体重が減少して死亡した。 Eagle26)， 
Goodman & Gilman27)は PCの毒性は低く， Hirsh & 
Putnam28)は PCの不純なものに毒性を認めると述べて
いるが，本実験では PCの毒性より懸濁水性 Procain 
P C-Gに含まれる Procainのためと考えられた。な
ぜなら 7><105ujkg 1回の注射に約 0.27gjkgの Pro-
cainが含まれ，そのマウス LD50は0.1"，，0.7gjkgであ
るからである。したがって， Procainを含まない PCを
用いれば，このような毒性を示すことはなかったのでは
ないかと考えられる。 
3日間治療で腫脹減少が PC治療よりすぐれた TC
治療は， 30日間治療で 21日過ぎには再燃を思わせる病
巣の組織学的変化を認め，腫脹と菌数の減少が PC治
療より劣っていた。 TCで30日間の治療後病巣内より
検出された溶連菌の TCに対する感受性の低下は認め
なかった。 TCが PCより治療効果の劣っていた点は， 
TC 70mgjkg投与時の血中濃度が起炎菌の MICの約 
10倍にしかならないが， PC 7x103ujkg投与でも約 
300倍に達することが原因と思われたので， TC血中濃
度を高めるために TC170mgjkg，350mgjkgと投与
量を増量したが，それに比例した治療効果は得られず，
菌数減少を軽度に認めたのみであった。 PC治療では膿
蕩はしだいに癒痕化する点から，その進行の少ない TC
治療より PC治療が有効で、あると考えられた。 しかし
有効な PCも3X103ujkg以下の投与量では 30日間の
治療実験でも効果は認めず， PC 7x104ujkgと7x103 
ujkg投与も有効ではあるが， 7x105ujkgが特にすぐ
れていたことは， Moore7)が心内膜炎において PC充分
大量を溶連菌の化学療法に要すると言う考えと一致し
た。また Eagle10)は PCが一定量以上あればその殺菌
的効果は投与量の増加に比例しないと述べているが，本
720 加藤直幸
治療実験では PC7 X 104 ujkg投与は 7x103 ujkg投与
よりすぐれ，短期間内ではあるが 7x105 ujkg投与が最
もすぐれていたことから，血中濃度の上昇と治療効果は
かなり平行し， PCの殺菌的作用と関係づけて考えられ
た。 また PC7 X104 ujkg投与はヒト亜急性細菌性心
内膜炎における投与量とほぼ同じ量である。
膿虜の中に存在する溶連菌に PCが効果を挙げにく
い環境であることは， Smith25)も述べている。したがっ
て，治療は早期に膿蕩形成の不充分な時期に開始される
ことが望まれるが，実際には，かなり時聞を経てから臨
床上治療が開始されることが多い。この意味からも充分
大量を用いるべきであろう。
溶連菌症に対する EMの効果は 14日間治療で， EM 
が起炎菌の MICの約 200倍に血中濃度が達する 70mg
ノkg投与でも菌数減少が広範囲にわたったぱらつきを認
め，充分な治療効果は得られなかった。
感染症の治療に抗生物質は重要な薬剤であるがw 抗生
物質のみでは不充分で副腎皮質ホルモンや消炎酵素剤の
併用が行なわれている。副腎皮質ホルモンの感染症に対
する影響には種々あるが，中でも感染の誘発・敗血症の
誘発・生体防御能と抗体産生の抑制は感染症の治療には
むしろ不利に作用するけれど，アレノレギーなど過剰な生
体反応を抑制する点では有利であるとされている。また
消炎酵素剤の感染症への導入には Innerfield29)が一役
かっていると言えよう。
著者も上記のように溶連菌症の治療に最もすぐれてい
る PC7 X104 ujkgに Prednisoloneおよび消炎酵素
剤の a-Chymotrypsin，Pronase Pを併用し治療効果
を検討した。
溶連菌感染マウスに Predniso1oneおよび消炎酵素剤
を単独投与した場合， α-Chymotrypsin，Pronase Pは
延命効果，腫脹減少に特別効果は認めなかったが Pred，. 
niso1one 70 mgjkg単独投与は生体の細菌毒素に対する
反応に抑制的に働き，腫脹の増加を抑制し短期間ながら
延命効果を軽度に認めた。 
PCと Prednisolone併用治療で Prednisolone7 mg 
jkg，70 mgjkgともに治療効果に大差なく併用による効
果は腫脹の減少に認め，特に治療の早期に腫脹減少がす
ぐれていたことは副腎皮質ホルモンの細菌毒素に対する
生体の反応を抑制したためと考えられる。また真下問31)
のように穆出と線維芽細胞の増殖抑制も関係しているも
のと考えられた。しかし腫脹減少はすぐれていたが菌数
減少はそれに比例しなかった点は Jawetz3汽 Kuck33l， 
Foley34)35)らが述べているように，生体防御能の低下や
抗体産生の抑制や副腎皮質ホルモン併用時には抗生物質
の惨透を抑制するため大量の抗生物質を必要とするなど
の諸因子が関係しているのであろう。 
PCと消炎酵素剤併用治療は特にすぐれた効果を認め
なかったが，膿蕩の被包化が良好であった。 Innerfield29)， 
藤田36〉，伊藤37)の述べているごとく，細胞膜の透過性の
允進や，真下31)の言ふ網内系の賦活に原因があるのであ
ろう。
感染症の治療を困難にしているものに混合感染症があ
る。特に耐性菌でなくとも複数の細菌がそれぞれ互に影
響を与えつつ，同時に宿主に対しても影響を与えるから
である。ことに上気道などで，溶連菌とブ菌とが混在し
て感染を起こすことも充分考えられる。そこで溶連菌と
標準黄色ブ菌とヒト由来 PC高度耐性黄色ブ菌と大腸
菌との混合感染症の治療実験を行なった。 
3日間治療で PC7 X 104 ujkg投与は治療効果がすぐ
れていたが，混合感染症の溶連菌の減少は単独感染症の
場合より劣っていた。 Penicillinaseにより PCを無効
にする高度耐性ブ菌混合感染症でも PC感受性ブ菌混合
感染症でも PCの治療効果に大差がなかったことは，混
合感染症で混合感染菌のうちおもな起炎菌に充分治療効
果を得られた場合は混合感染症全体がかなり改善される
と考えられた。なぜなら，混合感染菌のうち単独で感染
した場合宿主に対し病巣の形成がほとんどなく，むしろ
自然治癒に向かつてしまう菌でも溶連菌と混合感染した
場合は，高度に病勢の悪化を認めるからである。
そこで 10日間の治療実験を試みたところ， PC 7x 104 
ujkg投与で大腸菌とブ菌混合感染の治療効果が軽度に
認められ TC70 m~jkg 投与は 3 日間治療時と同様，
わずかに効果を認めた。 EM70mgjkg投与も混合感染
菌の減少を認めたが溶連菌の減少効果にばらつきを認
め， ブ菌による腎膿、虜の EM治療実験で河盛聞の報告
や Maxwellめの溶連菌に対する EM治療についての報
告にもあるように， EM単独で、は治療効果は得られなか
った。
以上のごとく，それ自体ではほとんど宿主に影響を与
えない弱毒菌でも，強毒菌と混合感染した場合，病状は
強毒菌単独感染時より激烈となり治療に抵抗する。この
ような混合感染症では複数の起炎菌を平均に減少させる
ことはほとんど不可能で、ある。そこで毒力の強い起炎菌
を治療対象として治療を行なえば，治療効果が得られる
のではないかと考えられた。そのため充分大量の抗生物
質を長期間行なうか，単独の抗生物質による治療効果の
減少を考慮して有効な抗生物質の併用療法も混合感染症
の治療として大切な方法であると考えられた。とくに溶
連菌感染がリウマチや腎炎など多くの疾患の原因となる
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重大な問題である。著者の成績では TC・EM・CPは 6) F. Maxwell: Circulation. 9，292，.299，1954. 

単独では不充分で， PCの大量療法を行なうか，有効な 7) R. A. Moore: J. Lab. & Clin. Med. 31，1279， 

抗生物質の充分量による併用療法を検討すべきであると 1946. 

考えられた。 8) H. Eagle，R. Fleishman & A. D. Musselman: Am. 

J. Med. 9，280'"'-'299，1950. 
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結 論
マウスにおける溶連菌症の化学療法を薬剤一宿主一寄
生体の関係より検討し，次のような結論を得た。 
(1) PCが最も治療効果のある薬剤である。 
(2) 筋炎に引き続く膿、虜は PCにより癒痕化して治
癒すると考えられ，この癒痕化の進行と治療効果は平行
していると考えられる。 
(3) TC・EM は溶連菌症には治療効果が乏しい。 
(4) 副腎皮質ホ jレモンは膿療の被包化を抑制した
が，感染症の中毒症状の改善には有効である。感染症に
用いる場合は大量の抗生物質と併用すべきである。 
(5) 消炎酵素剤の併用効果は少なかったが，組織学
490，1949. 

10) H. Eagle: Ann. Int. Med. 28，260，.278，1948. 

11) H. Eagle: Am. J. Med. 13，389.，399，1952. 

12) H. J. White，M. E. Lee & C. Alverson: Proc. Soc. 

Exp. Biol.& Med. 62. 35，1946. 

13) H. Eagle，R. Fleishman & A. D. Musselman: Ann. 

Int. Med. 33，544，1950. 

14) J. E. Darnell，B. B. Pesch & R. J. Glaser: J. Clin. 

Inv. 34，1237，1955. 

15) W. B. Wood & M. R. Smith: J. Exp. Med. 103， 

487，1956. 

16) G. L.Hobby，K. Meyer & E. chaffee: Proc. Soc. 

的所見から使用法に検討を加れば，併用効果を期待しう
ると考えられる。 
(6) 溶連菌と黄色ブ菌，大腸菌との混合感染症で
は， TC.EM・CPは治療効果が乏しく， PCに多少治
療効果を認めた。しかし単独感染症より治療効果は劣っ
ている。 
(7) 混合感染症の治療は単独感染症より重症で難治
なため，有効な抗生物質を充分大量で長期間行なうべき
である。 
(8) 混合感染症は単独感染症より治療効果が低下す
るため，抗生物質の併用療法も検討すべきである。
稿を終わるにのぞみ，御懇篤な御指導と御校聞を
賜わった恩師三輪清三教授に探く感謝致します。ま
に病理学的検討について御指導下さった国立千葉病
院川上博士，終始御援助いただいた福永，師尾両博
士をはじめ第六研究室各位に感謝の意を表します。
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723 加藤論文附図(1 ) 
写真1. 溶連菌接種後 24時聞に!おけるマウス 写真 2. PC 1000u治療で 30日間治療後におけ
の大腿 るマウス大腿膿療の擁痕化 
(x100，HE染色) (x 100，HE染色)
写真 3. TC 1000 mcg治療で 30日間治療後に 写真4. EM 1000mcg治療で 14日間治療後
おけるマワス大腿膿虜，周囲へ炎症性 におけるマウス大腿膿蕩，膿蕩周囲l乙
細胞浸潤を認める。 結合織の増生はあるが，周囲筋層同 l乙
(X100，HE染色) 炎症性細胞の浸潤を認める。 
(x100，HE染色)
写真 5. PC 1000u と PronaseP 1.7mg併 写真 6. PC 1000u と Prednisolone1mg併
用治療で 14日間治療後におけるマウ 用治療で 14日間治療後におけるマウ
ス大腿膿湯，膿蕩壁は厚く結合織の増 ス大腿膿蕩，膿蕩壁の結合織の増生が
生が良好で被包化を認める。 やや少なく，周囲筋層内へ炎症性細胞
(x100，HE染色〉 の浸潤を認める， 
(X100，HE染色)
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写真 7. 熔連菌とブ菌混合感染を PC 1000 u 治
療で 10日間治療後におけるマウス大腿
膿虜，膿蕩の被包化が認められ周囲に線
維化がみられる。 
(X100，HE染色)
写真 9. 溶連菌と大腸菌混合感染を EM1000mcg 
治療で 10日間治療後におけるマウス大腿
膿湯，膿虜壁がかなりできており，結合織
の増生も良好である。 
(X100，HE染色) 
" 
写真 8. 溶連菌と大腸菌混合感染を TC1000mcg 
治療で 10日間治療後のマウス大腿膿蕩，
膿蕩周囲の結合織の増生をみる。 
(X100，HE染色)
